


















































































































































































































































































































































































































































































Locus Name Gene Chromosome Locus Protein Locus Specific HGMD
ALS2 ALS2 2q33 .1 Alsin alsod/ALS2 genetic mutations
ALS mutation database (ALS2)
ALS2 database
ALS2
Data are compiled from the following standard references: gene from HGNC; chromosome locus, locus name,
critical region, complementation group from OMIM; protein from UniProt. For a description of databases
(Locus Specific, HGMD) to which links are provided, click here.
Table B.
OMIM Entries for ALS2­Related Disorders (View All in OMIM)
205100 AMYOTROPHIC LATERAL SCLEROSIS 2, JUVENILE; ALS2
606352 ALSIN
606353 PRIMARY LATERAL SCLEROSIS, JUVENILE; PLSJ
607225 SPASTIC PARALYSIS, INFANTILE­ONSET ASCENDING; IAHSP
Gene structure. The longer transcript variant of ALS2 (NM_020919.3) comprises 34 exons in a
genomic region of 83 kb. Alternative splicing gives rise to a 184­kd full­length form of 1,657
amino acids and a smaller, alternatively spliced transcript of 396 amino acids (NM_001135745.1,
NP_001129217.1). For a detailed summary of gene and protein information, see Table A, Gene.
Pathogenic allelic variants. Nearly 50 pathogenic variants, many homozygous, have been
reported in individuals with ALS2­related disorders. These variants include frameshift, nonsense,
splice site, and missense variants. See Table 3 (pdf) and Figure 1.
Figure 1.
Schematic representation of the Alsin protein domain structure
with reported amino acid changes indicated Alsin protein with
RCC1 (regulator of chromatin condensation)­like domain
(RLD), DH/PH (Dbl and pleckstrin homology), and VPS9
(vacuolar protein (more...)
Normal gene product. Sequence comparisons suggest that ALS2 encodes the protein alsin which
contains three guanine nucleotide exchange factor (GEF) domains: RCC1(regulator of chromatin
condensation)­like domain (RLD); the Dbl homology and pleckstrin homology (DH/PH); and the
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vacuolar protein sorting 9 (VPS9) (see Figure 1). GEF activates one or more small GTPases,
facilitating the releasing of GDP and exchange for GTP. Alsin acts as a GEF for Rab5, a GTPase
implicated in endosomal trafficking [Otomo et al 2003, Hadano et al 2007]. Alsin acts on Rac1, a
G protein involved in actin cytoskeleton remodeling [Topp et al 2004, Kanekura et al 2005], and
recruits active Rac1 to membrane ruffles facilitating Rac1­activated endocytosis [Kunita et al
2007].
Endogenous alsin is enriched in nerve tissue where it is peripherally bound to the cytoplasmic face
of endosomal membranes [Otomo et al 2003, Yamanaka et al 2003, Kunita et al 2004, Topp et al
2004]. Alsin is also present in membrane ruffles and lamellipodia [Topp et al 2004], suggesting that
alsin is involved in membrane transport events, potentially linking endocytic processes and actin
cytoskeleton remodeling.
The function of alsin in the nervous system has been tested in alsin­deficient mice and the primary
neurons from them. Neuropathologic analysis exhibited mild axonal degeneration in the
dorsolateral [Yamanaka et al 2006] or distal corticospinal tracts [Deng et al 2007, Gros­Louis et al
2008], or progressive loss of cerebellar Purkinje cells with decreased number of motor axons from
lumbar spinal cord [Hadano et al 2006]. Modest behavioral abnormalities observed in alsin­
deficient mice included motor slowness and/or decreased motor coordination measured by rotarod
performance [Cai et al 2005, Deng et al 2007, Yamanaka et al 2006]. Alsin­deficient mice have
normal life span and a far milder phenotype than that observed in humans with ALS2 pathogenic
variants.
Abnormal gene product. Mutated alsin and a naturally truncated alsin isoform are rapidly
degraded when expressed in cultured human cells, including lymphocytes and fibroblasts derived
from individuals with ALS2 pathogenic variants. Thus, pathogenic variants in ALS2 linked to early­
onset motor neuron disease uniformly produce loss of activity through decreased protein stability of
this endosomal GEF [Yamanaka et al 2003].
Some reported ALS2 pathogenic variants causing motor neuron diseases are reported to be
associated with a loss of protein stability [Yamanaka et al 2003], which leads to reduction or loss of
all three potential GEF domains. A current research focus is the role of alsin as a Rab5­GEF and its
involvement in endosomal dynamics. It is premature to discount roles for the other GEF domains
as well as corresponding GTPases in understanding the role of alsin in the death of upper motor
neurons beginning in early postnatal life.
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